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Thesis summary (Dutch) 
Het voornaamste doel van het proefschrift ‘Microglia priming in the aging 
brain: Implications for neurodegeneration’ was om te begrijpen hoe 
microglia fenotypes geassocieerd zijn met hersenveroudering en de 
potentiele mechanismes voor deze verouderings-gerelateerde verandering. 
Microglia in verouderende hersenen nemen een hypersensitief pro-
inflammatoir fenotype aan, genaamd “priming”. Hersenveroudering is het 
degeneratieve resultaat van verscheidene cellulaire gebeurtenissen. Een 
opeenstapeling van schade aan het DNA en ernstige verkorting van de 
uiteinden van chromosomen in cellen, genaamd telomeren, zijn twee veel 
bestudeerde mechanismes die veroudering van organismes veroorzaken. 
Naast verouderende muizen, hebben we voor onze studies ook transgene 
muismodellen gebruikt waarin deze hierboven genoemde mechanismes op 
een kunstmatige manier aangezet worden om veroudering te versnellen. 
Met dit streven hebben we gebruik gemaakt van de zogenaamde ERCC1∆/- 
muizen, een muismodel voor de opeenstapeling van DNA schade, om hierin 
het fenotype en de werking van microglia te bestuderen. Eerder is 
aangetoond dat deze muizen verslechterde cognitie hebben en model staan 
voor progeroïde syndromen (versnelde veroudering) in de mens. Naast 
verouderende muizen zijn de ERCC1∆/- muizen een goed model gebleken 
voor het bestuderen van verouderings-gerelateerde veranderingen in 
microglia. In dit model is aangetoond dat verouderings-gerelateerde 
microglia priming een reactie is op neuronale disfunctie als gevolg van 
schade aan het genoom. De voornaamste microglia priming bevindt zich in 
de witte stof banen van de hersenen, wat suggereert dat de axonen als eerste 
worden aangetast door de opeengestapelde DNA schade. De manier waarop 
de ophoping van DNA schade de functie van axonen aantast moet nog 
worden uitgezocht. Echter, een mogelijke mechanisme zou transcriptionele 




blokkering kunnen zijn ten gevolge van metabole stress en axonale dystrofie 
in neuronen, veroorzaakt door ophoping van DNA schade.  
Anderzijds, in een muismodel voor telomeer verkorting, was de toegenomen 
cytokine respons door perifere inflammatie als gevolg van veranderingen in 
de bloed-hersen barrière de meest prominente verandering geobserveerd in 
microglia. De resultaten laten zien dat telomeer verkorting plaatsvindt in 
microglia bij veroudering van de hersenen. Echter, ernstige telomeer 
verkorting is niet de reden voor microglia priming in verouderende hersenen. 
Hersenendotheel, met name in de witte stof, is gevoeliger voor slijtage van 
telomeren dan microglia. Deze studies samen brengen twee mogelijke 
mechanismes naar voren die de witte stof van de verouderende hersenen in 
het bijzonder een kwetsbaar doelwit maken. 
Dit proefschrift benadrukt verder de regionale verschillen in microglia 
priming tussen grijze en witte stof in verouderende hersenen van muizen en 
mensen. Het was een verrassende bevinding dat microglia priming in de 
witte stof bij mensen al op middelbare leeftijd begint. De verhoogde en 
aanhoudende microglia priming in de witte stof wijst op de rol van witte stof 
veranderingen, met name in axonen, in hersenveroudering. Dit suggereert de 
mogelijkheid voor het gebruik van witte stof priming als voorspellende 
factor voor de progressie van cognitieve veroudering en het begin van 
neurodegeneratie. Het is bekend dat andere klinische parameters zoals Aβ 
plaque pathologie en ophoping van het tau-eiwit niet lineair correleren met 
cognitieve achteruitgang in ouderen. Microglia-gemedieerde 
neuroinflammatie in de witte stof, samen met een functionele meting van 
witte stof door middel van diffusie tensor imaging (DTI) en pathologische 
markers voor axonale dystrofie, zouden krachtige voorspellende methodes 
kunnen voortbrengen voor het vaststellen van cognitieve achteruitgang en 
pathologische progressie van neurodegeneratie in ouderen.    
 
